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L’approche intégrative développée au sein du laboratoire de 
Résonance Magnétique des Systèmes Biologiques (UMR 5536), 
l’Analyse Modulaire du Contrôle Métabolique (MoCA) [1], peut 
permettre une meilleure compréhension de ces adaptations 
cardiaques à l’hypoxie chronique. Cette approche permet en effet 
une description quantitative de l’ensemble des interactions au 
sein d’un système biologique décomposé en différents modules 
liés par des intermédiaires communs. L’application d’une telle 
approche sur organe entier représente un outil puissant pour 
l’étude des interactions au sein de l’énergétique cardiaque, 
normale ou pathologique. Ainsi, MoCA a déjà permis de démontrer 
in situ l’existence d’une activation parallèle de l’ensemble du 
métabolisme énergétique (modules producteur et consommateur 
d’énergie) par le calcium [1]. Dans cette étude nous nous sommes 
intéressés à des souris exposées à un environnement hypobare 
durant trois semaines [2].
Les premiers résultats de l’application de MoCA au modèle du cœur 
hypoxique ont principalement mis en évidence une augmentation de 
la sensibilité de la phosphorylation oxydative (module producteur 
d’énergie) aux variations d’intermédiaires énergétiques (PCr, ATP, 
Pi) [2]. La conséquence directe pour l’énergétique cardiaque est 
une surprenante diminution du contrôle des processus producteurs 
d’énergie sur la l’activité contractile [2], et ceci malgré la réduction 
de l’activité mitochondriale constatée après exposition à l’hypoxie 
chronique. Ces résultats montrent une adaptation fonctionnelle 
de l’ensemble du système énergétique cardiaque qui permet de 
compenser en partie le dé cit en oxygène. En effet, contrairement aux 
coeurs sains, aucune modi cation des paramètres cardiaques (activité 
contractile ou concentration en métabolites) n’a été mesurée sur les 
coeurs hypoxiques après diminution de la concentration en oxygène 
dans le milieu de perfusion.
L’augmentation de la sensibilité mitochondriale aux variations 
d’ATP cellulaire permet donc l’adaptation du fonctionnement 
énergétique cardiaque aux conditions d’hyopxie myocardique.
1. Diolez, P., et al., Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2007.
2. Calmettes, G., et al., Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol, 
2008.
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Background — Ischemic postconditioning (IPCD) has been shown to 
reduce myocardial infarct size through activation of survival kinases 
such as Akt, ERK 1/2 as well as their common target p70S6K1, and 
AMPK during the early minutes of reperfusion. However, most of 
these results were obtained using “healthy” animals and the state 
of corresponding phosphatases has never been investigated in the 
contexte of obesity. Thus, the aims of this study were to establish 
whether the ef ciency of IPCD is maintained in obese heart and to 
explore kinases but also phosphatases in this context.
Methods — The effects of IPCD were investigated in 8-10 weeks old 
leptin-de cient obese (ob/ob) mice and C57BL/6J (WT) mice were 
used as control. All animals underwent 30 min of coronary artery 
occlusion followed by 24 h of reperfusion associated or not with 
IPCD (6 cycles of 10 s occlusion/10 s reperfusion). Additional mice 
were sacri ced at 10 min of reperfusion for western blot analysis 
of P-Akt, P-ERK 1/2, P-p70S6K1, P-AMPK and the respective 
phosphatases PTEN, PP2C and MKP-3.
Results — In WT mice, IPCD reduced infarct size by 58 % (33±1 % vs 
14±3 % for control and IPCD, respectively, p<0.05) and simultaneously 
increased the phosphorylated forms of Akt, ERK 1/2, p70S6K1 and 
AMPK but decreased cytosolic PTEN, MKP-3 and PP2C levels. In 
contrast, in ob/ob mice, IPCD failed to induce cardioprotection 
(53±4 % vs 56±5 % for infarct sizes in control and IPCD, respectively) 
and did not increase the phosphorylation state of all these kinases. 
Interestingly, the level of these coresponding phosphatases were 
simultaneously increased.
Conclusions — Although IPCD reduces myocardial infarct size in 
healthy animals, its cardioprotective effect vanishes with obesity. 
The increase in PTEN, MKP-3 and PP2C levels might partly explain 
the lack of enhanced phosphorylation by IPCD of Akt, ERK1/2, 
p70S6K1 or AMPK and therefore, the loss of cardioprotection in this 
experimental model of obesity.
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Introduction — La ventilation liquide totale hypothermisante par 
des per uorocarbonnes (VLT) induit une cardioprotection puissante 
lorsqu’elle est instaurée au cours d’une occlusion coronaire (OC) 
de 30 min chez le lapin. Nous avons souhaité évaluer si cette 
protection était caractérisée par un plateau de cardioprotection 
après une OC prolongée de 60min. Nous avons également comparé 
son effet à celui d’une stratégie hypothermisante traditionnelle 
par refroidissement externe (RE).
Méthode — Des lapins anesthésiés ont été soumis à une OC de 
60min suivies de 4 h de reperfusion avant détermination des tailles 
d’infarctus et du “no re ow”. Ils ont aléatoirement été soumis à une 
OC normothermique (groupe Témoin, n = 7) ou avec un refroidissement 
débuté à la 5e min d’OC (température cible : 32 °C dans l’atrium 
gauche). L’hypothermie était induite soit par un refroidissement 
externe traditionnel par l’application de couvertures froides (groupe 
RE, n = 7), soit par l’induction d’une hypothermie ultra-rapide par un 
épisode de 20 min de VLT (groupe VLT, n = 6). Un dernier groupe a fait 
l’objet d’une hypothermie induite par VLT débutée de manière plus 
tardive, c’est-à-dire à partir de la 20e min d’OC (groupe VLT20min, n 
= 6). Au cours de la reperfusion, les animaux des groupes hypothermes 
ont tous été réchauffés.
Résultats — La température atriale gauche n’était pas différente 
entre les groupes au début du protocole expérimental, comme le 
montre le Tableau. A la 30e min d’OC, l’hypothermie était discrète 
dans le groupe RE par rapport au groupes VLT et VLT20min. Les 
températures étaient en revanche comparables dans les groupes 
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hypothermes à la 60e min d’OC (~32°C). Les tailles d’infarctus et 
de “no re ow” étaient signi cativement réduites dans les groupes 
VLT et VLT20min, mais pas dans le groupe RE par rapport au groupe 
Témoin.
Conclusion — L’hypothermie induite par ventilation liquide 
totale permet d’induire une cardioprotection persistante après 
60 min d’occlusion coronaire chez le lapin, à savoir dans le cas 
d’un infarctus massif et quasi-transmural. Un refroidissement 
externe s’avère inef cace dans ces conditions malgré l’atteinte 
d’une même température cible au moment de la reperfusion. Ces 
données renforcent l’intérêt d’une hypothermie ultra-rapide au 
cours du processus ischémique.
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Purpose — Heart rate reduction by the selective If current inhibitor 
ivabradine improves systolic cardiac function in experimental 
congestive heart failure. Here, we investigated whether its 
administration would be also bene cial in early post-infarction 
remodelling following ischemia-reperfusion and particularly at the 
level of the contractile function of the viable reperfused area.
Methods — Rabbits were submitted to 20 min of coronary 
artery occlusion (CAO). Throughout the subsequent 3 weeks of 
reperfusion, they received continuous infusion of either ivabradine 
(10 mg/kg/day, n=8) or vehicle (control, n=9) using implanted 
osmotic pumps. Global and regional systolic functions were 
assessed by echocardiography and tissue tracking imaging (TTI) 
(Vingmed System 7), respectively, at baseline (1 week before CAO) 
and throughout the 3 weeks of reperfusion. TTI was performed in 
the left ventricular (LV) free wall within the territory subjected to 
ischemia-reperfusion.
Results — Throughout the 3 weeks of reperfusion, ivabradine 
signi cantly and constantly reduced heart rate (~-20 %) (Table). 
Ejection fraction and regional systolic displacement assessed by 
TTI were signi cantly improved in ivabradine vs vehicle groups 
(e.g. +35 % and +36 % at Day 21, respectively). Post-mortem analyses 
revealed that the area subjected to ischemia was similar in both 
groups (29±2 and 29±3 % of LV, respectively). This area consisted 
into a thin infarcted scar (7±1 and 9±2 % of LV, respectively) 
surrounded by salvaged myocardium and  brosis.
Conclusion — Heart rate reduction induced by ivabradine improves 
global systolic function in the post-infarction period and moreover 
improves the regional contractility of the remodelled myocardium 
salvaged by reperfusion. These bene ts suggest the potential 
interest of ivabradine in the management of post-infarcted 
myocardial dysfunction.
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Coronary heart disease is frequently associated with obstructive 
sleep apnea syndrome and treating obstructive sleep apnea 
appears to signi cantly improve the outcome in coronary heart 
disease. We have previously shown in the rat that chronic 
intermittent hypoxia increases heart sensitivity to infarction. In 
this study, deleterious mechanisms potentially involved in this 
IH-induced infarction aggravation were explored using the anti-
ischemic drug trimetazidine (TMZ), and a free radical scavenger 
Tempol, investigating the role of oxidative stress, and myocardial 
vascularization.
Wistar male rats were divided in two experimental groups subjected 
to chronic IH (IH group) or normoxia (N group). IH consisted of 
repetitive cycles of 1 min (40 s with inspired O2 fraction 5 % followed 
by 20 s normoxia) and was applied for 8 h during daytime, for 14 or 35 
days. Normoxic cycles were applied in the same conditions, inspired 
O2 fraction remaining constant at 21 %. After the 14-day exposure, 
mean arterial blood pressure (MABP) was measured. Isolated hearts 
were then submitted to an ischemia-reperfusion protocol at the end 
of which infarct size were measured.
MABP was signi cantly increased in IH group compared to N 
group. Infarct sizes (expressed in percent of ventricle’s area) 
were signi cantly higher in IH group (34.0 ± 2.8 %) compared 
with N group (21.8 ± 3.1 %). Tempol (1 mM administered in water 
during the 14-day exposure) prevented this deleterious effect 
since infarction was comparable between IH (24.8 ± 2.8 %) 
and N (27.9 ± 4.0 %) groups. Moreover, Tempol also prevented 
the IH-induced increase in MABP after the 14-day exposure. 
Trimetazidine (10 mg/day administered in food during the 14-day 
exposure) did not prevent the IH-induced infarction aggravation 
(40.1 ± 3.6 % in IH+TMZ group signi cantly higher than 29.1 ± 
2.9 % in N+TMZ group) and has no effect on IH-induced increase 
in MABP. After a 35-day exposure, IH signi cantly increased 
ventricular vascular density and VEGF expression.
